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温度升高，颗粒的粒径稍微增大。CO2 辅助过程得到的微粒粒径比 N2 辅助过程得到的微粒粒径稍大，但两者的粒径分布相差不
大。
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Abstract：Generation of tripalmitin microparticles from its melts was investigated by using both supercritical
CO2 and supercritical N2. The effects of various operating conditions, such as the pre-expansion pressure, pre-
expansion temperature, and nozzle size on the particle morphology, particle size and particle size distribution
(PSD) were investigated. Results showed that microspheres were obtained from the N2 -assisted process，the
particle size decreased and PSD narrowed with the increasing of the pre-expansion pressure，nozzle size showed
no obvious effect on the microparticles，and pre-expansion temperature should be less than 72 ℃ to obtain solid
particles. From the CO2-assited process, spherical, lamellate and needle-like particles were obtained, the particle
size decreased, PSD narrowed with the increasing of the pre-expansion pressure, nozzle size showed no obvious
effect on the particles and the pre -expansion temperature slightly increased the average size of particles.
Particles' PSD from supercritical CO2 was close to that from supercritical N2.























不溶于水。相对密度为 4200.87 kg/m3，沸程 310℃~320℃，折
光率为 1.44。在实验研究范围内，于 N2 气氛下，其熔点受压
力的影响不大(66.5℃左右)；在 CO2 气氛下，熔点受压力影响
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1.1 材料
三棕榈酸甘油酯由国药集团化学试剂有限公司提供（化







高压冷却罐 B、柱塞式计量泵 C、预热器 D、高压混合釜 E、喷







用激光打孔的不锈钢薄片作为喷 嘴 ， 不 锈 钢 薄 片 孔 径
60~120μm，厚度 0.25 mm。
图 1 微粒化实验装置
A N2 气瓶 A′CO2 气瓶 B 高压冷却罐
C 柱塞式计量泵 D 预热器 E 高压混合釜
F 喷嘴 G 收集器 BPR 背压阀




以上以确保目标药品全部熔融；打开 CO2 钢瓶，开启 V1 阀和
V3 阀，让 CO2 先经过过滤器过滤，然后通过高压泵将经冷却
为液体的 CO2 泵入预热器 D，最后进入混合器 E。当压力和
温度达到实验条件时，保压使得物料和高压 CO2 达到充分饱
和（装料约 100 mg，静态平衡约 20 min）。微粒化时，先开启截
止阀 V4 先让 CO2 由喷嘴 F 中喷出，这样不仅可以使混合釜
到喷嘴压力保持一致还能保证物料喷出时可以形成较好的
雾化效果－即由气液两相形成雾化；然后再缓缓打开截止阀
V5，含有物料的高压 CO2 经喷嘴雾化降压后进入收集器 G
中，收集器与大气相通。最后 CO2 经过过滤器、流量计后排
出。待物料全部喷出后关闭 CO2 气瓶，待剩余 CO2 全部排出
后再打开收集器并取出实验所得微粒。
1.2.2 N2 辅助过程








间一般不长（一般只需要 1 min 左右），压力可以稳定控制在
0.01MPa 以内。
1.3 微粒分析方法
将实验所得微粒用扫描电镜 SEM （Philips 公司 XL30
ESEM 型）分析微粒的形态和大小，并用 SigmaScan 软件分析







由于受 N2 气瓶压力的限制，N2 体系实验预膨胀压力（简
称压力）最高只能到 12 MPa。预膨胀温度（简称温度）和喷嘴
直径分别恒定在 70℃和 100μm，分别在 12 MPa、10 MPa、9







图 2 N2 辅助过程不同压力下制备的三棕榈酸甘油酯微粒
2· ·





















70 ℃，压力为 9 MPa 的条件下进行了直径为 60、80、100、





图 4 N2 辅助过程不同喷嘴尺寸下制备的三棕榈酸甘油酯微粒
图 5 喷嘴直径对微粒平均粒径（上）和微粒粒径分布（下）的影响
实验结果表明: 60μm 喷嘴下得到的微粒粒径较小，大
多集中在 0.5μm 到 5μm 之间，小颗粒所占的比例也居多。
80μm 喷嘴下得到的微粒粒径分布较宽，大多集中在 1μm
到 7μm 之间。100μm 喷嘴下得到的微粒粒径大多集中在
0.5μm 到 6μm 之间，其中 2.5μm 的小颗粒所占的比例最








不大（约 66.5 ℃），故本实验中固定压力为 10 MPa，喷嘴为
100μm，考察预膨胀温度（70 ℃、72 ℃，75 ℃和 80 ℃）变
化对三棕榈酸甘油酯微粒化的影响。在 70 ℃、72 ℃下可以
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2.2 CO2 辅助过程
2.2.1 压力大小对微粒效果影响的分析
以超临界 CO2 为雾化介质，在温度为 65 ℃，喷嘴为






图 6 CO2 辅助过程不同压力下制备的三棕榈酸甘油酯微粒
图 7 预膨胀压力对微粒平均粒径（上）和微粒粒径分布（下）的影响






















图 8 CO2 辅助过程不同喷嘴尺寸下制备的三棕榈酸甘油酯微粒
从图 8 可以看出，不同喷嘴下制备得到的三棕榈酸甘油
酯微粒为球形和针状晶体。图 9 的结果表明，在 CO2 辅助过
程中喷嘴大小对于微粒平均粒径及粒径分布的影响较小。这





















图 10 CO2 辅助过程不同温度下制备的三棕榈酸甘油酯微粒
图 11 温度对微粒平均粒径（上）和微粒粒径分布（下）的影响
2.3 两种雾化介质的比较
在相同条件下(预膨胀压力为 10 MPa，膨胀温度为 70℃，
喷嘴直径为 100μm)，比较用 N2 辅助过程得到的三棕榈酸甘




（结晶）。对应图 2 b 和图 10 b 的粒径分布总结在图 11 中，该
图可以看出，CO2 辅助过程得到的微粒粒径大多集中在
0.5μm 到 5μm 之间，小颗粒所占的比例较多。N2 辅助过程
得到的微粒粒径大多集中在 1μm 到 6μm 之间。计算得 CO2
辅助过程得到的微粒平均粒径为 4.0μm，而 N2 辅助过程得
到的微粒平均粒径为 3.4μm。因此，两者的粒径大小和分布
相差不大。由于是间歇式实验，过程液(熔融三棕榈酸甘油酯)
/ 气(N2 或 CO2)比不容易控制（主要受预膨胀压力控制），但可
以通过称量固体微粒量和测定消耗气量获取。对应 100μm
的喷嘴，实验研究范围内 CO2 辅助过程的液 / 气比为：
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